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Introduction gdndrale et objectif du travail

Les hdt6rocycles sont des composds chimiques cycliques contenant au moins un
hdtdroatome comme l'oxygdne, l'azote,le soufre, etc.... [ll. Ils constituent le squelette de

base pour une grande vari6t6 de composds d'intdrot chimique, biologique,
pharmacologique et industriel. D'un point de vue pharmacologique, les benzoh6t6rocycles,

tels que les benzothiazoles possddent de nombreuses activitds pharmacologiques telle que

l'activitd antifumorale, antimicrobienne, antinflammatoire, anticonwlsante,

anthelminthique , ils ont aussi des activitds antivirales, antidiabdtiques et antioxydantes

[2]' Ces propridtds conferent aux benzothiazoles une place prdponderante dans le domaine

de la chimie m6dicinale.

Notre travail constitue une continuitd des travaux rdalisds autour des d6rivds de

benzothiazoles portant une fonction urde ou thiourde, dont une soixantaine de moldcules

ont 6td synthdtisds et testds sur deux moddles pharmacologiques [3]. Dans ce contexte deux
autres tests pharmacologiques in vitro ont &e proposds, il s,agit de l,activitd
antibactdrienne et l' activit6 antioxydante.

Le travail prdsente dans ce mdmoire est devisd en deux parties detaillees avec une

conclusion g6ndrale, rdference bibliographie et annexes :

- Dans la premidre partie on prdsente une recherche bibliographique, qui sera composee de

deux chapitres : le premier chapitre est consacrd d 1'6tude de l'activitd antibactdrienne,

tandis que le deuxieme chapitre sera rdservd d une approche sur l'dtude de l,activit6
antioxydante.

- Dans la seconde partie, on aborde tous les travaux experimentaux r6alis6s au cours de ce

travail, y compris les materiels, les mdthodes utilis6es dans l'dvaluation des deux
activitds, et ainsi que les r6sultats obtenus et leurs interpretations.

Une conclusion gdnerale qui r6sume l'ensemble des rdsultats obtenus sera exposde en fin
de ce mdmoire.
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Eltdr de l'activitd antibactdrienne

I.1. G6n6ralit6s sur les bact6ries :

L1.1. D6finition et classification des bactdries :

Les bactdries sont des organismes unicellulaires dont la structure ne comporte pas de
noyau (procaryote) dont le genome est constitud d'ADN. celui-ci consiste en un seul
chromosome, et on note dvenfuellement la prdsence de plasmides (petit morceau d,ADN
circulaire) [4]' Elles ont gdndralement une taille varide entre I d 10prm, et sont donc
invisibles d l'mil.

La classification des cellules bact6riennes fondde essentiellement sur les critdres
suivantes :

ole type de paroi: la coloration de gram utilisde pour classer les bactdries en deux
groupes :

- Les bacteries d gram positif : qui retiennent la coloration violette.
- Les bacteries d gram ndgatif: qui ne retiennent aucune coloration.

ola forme : les bact6ries sont regroupdes selon trois formes :

- Forme sph6rique : on les appelle coques ou cocci.

- Forme cylindrique : on res appelle les bdtonnets ou bacilres.

- Forme spiralde : nomm6 spirilles.

o Le comportement en relation avec I'oxygine libre l Les bactdries reagissent d
I'oxygdne selon quatre modes respiratoires :

1- adrobies stricts : ne se ddveloppe qu,en pr.sence d,oxygdne.
2 - anaerobies stricts : ne se ddveloppent qu'en absence d,oxygdne libre ou en

prdsence de teneurs trds faibles.

3 - a6robies ana6robies facultatives : peuvent croitre en pr6sence ou en absence
d'oxygdne.

4 - microadrophiles : croissent en pr6sence d'une faible quantitd d,oxygdne [5].

L1.2. Structure d'une bactdrie :

une bactdrie comporte gdndralement les drdments suivants (Figure 01) :

1- L'enveloppe bact6rienne :

a) La membrane cytoplasmique: est une bicouche phospholipidique situ6e entre le
cytoplasme et les structures externes, elle contient des prot6ines (integrales et
periphdriques) jouant un rdle dans le transport, le mdtabolisme dnerg6tique et la rdception
des signaux.
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Flagelle

Figure 01 : Structure gdndrale d'une bactdrie.

b) La paroi bact6rienne : C'est une barridre rigide prdsente chez presque toutes les

bactdries assurant I'int6gritd de la bactdrie, son constituant principale est le peptidoglycane.

La paroi protdge ia cellule bactdrienne contre les agents extdrieurs et la forte pression

osmotique interne et donne sa forme. La structure de paroi est varide entre les germes i
Gram ndgatif et les germes d Gram positif (Figure 02) :

Figure 02 : structure compar6e des deux types de paroi bactdrienne.

La paroi chez les gennes d Gram positif est 6paisse et homogdne, elle est constitude

principalement de peptidoglycane (90%), des acides teichoiques et des acides

lipoteichoiques, tandis que chez les germes d Gram n6gatif la paroi est plus complexe et

comprend deux membranes : la membrane interne et la membrane externe sdpardes par le

periplasme.

2- Structures internes :

a) Appareil nucl6aire : Constitud d'acide desoxyribonucldique (ADN) qui est le support

de I'information g6n6tique. L'ADN bact6rien est constitud d'un seul chromosome de taille
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differente selon les differentes espdces de bactdries, il est circulaire, ldgdrement enrould et

associd d des prot6ines semblables aux histones des cellules eucaryotes. Certaines

bactdries contiennent aussi de petites rnoldcules d'ADN extrachromosomiques, appel6es

plasmides.

b) Le Cytoplasme: le cytoplasme des bactdries est aqueux, contenant d,acides

ribonucldiques(ARN) et de proteines ndcessaires au fonctionnemont de la cellule. Les

principales structures communes d toutes les bact6ries que I'on trouve dans le cytoplasme

sont les ribosomes. Les ribosomes sont constitu6s de proteines ribosomales et d,ARN
divisds en deux sous-unit6s : sous-unitd 30S est constitude d'ARNr 165, sous unit6 50S est

constitu6e d'ARNr 23S [6].

3- Structures inconstantes :

r La capsule : est un enduit excrdtd par certaines bacteries, elle protdge les bact6ries de

la dessiccation et de la phagocytose.

o Cils ou flagelles : sont des appendices filamenteux, compos6s entidrement de

protdines' Ils constituent les organes de locomotion pour les bact6nes qui en

possddent.

o Les pili ou fimbriae: Ce sont aussi des filaments, beaucoup plus courts et plus fins

que les flagelles. Ils permettent aux bact6ries de mieux adhdrer d certaines surfaces

ou tissus cellulaires [7].

I.2. Les antibiotiques :

L2.1. Historique des antibiotiques :

Historiquement, le premier antibiotique d6couvert est la pdnicilline, ddcouverte par le
Frangais Ernest Duchesne en 1897. En 1928 Alexander Fleming qui effectuait des

recherches sur les staphylocoques, remarqua dans I'une de ses boites de p6tri que les

colonies de staphylocoques proches de la moisi sstne Penicilliumetaient mortes.

La ddcouverte de pdniciltine a ouvert la voie d l'identification de nombreuses aurres

classes d'antibiotiques d'origine naturelle, incluant les tdtracyclines(194g),les

aminoglycosides (streptomycine en 1943) les macrolides (erythromycine en 1952), les

glycopeptides (vancomycine en 1956) et les p-lactamines de deuxidme g6n6ration

ffi
(cdphalospoine 1962), cette pdriode reprdsente 1'6ge d'or de l'antibioth6rapie [g].
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Aprds cette periode d'autres antibiotiques d'origine synthetique ou hdmi-synthdtiques

ont 6t6 mis sur le march6.

I.2.2. D6finition des antibiotiques :

Le terme antibiotique issu du Grec antibios qui signifie < contre la vie >. Il a etd

proposd par Ren6 Dubos en 1940 et ddfini aprds clairement par le microbiologiste

Amdricain Selman Abraham Waksman en 1943 : < toutes les substances chimiques

produites par des micro-organismes capables d'inhiber le ddveloppement et de ddtruire les

bact6ries et d'autres organismes > [9].

En g6nerale, le terme < antibiotique > designd les produits chimiques dlabores par des

micro-organismes ou produits par synthese capables de dftruire ou d'emp6cher la

croissance des micro-organismes plus particulidrement des bactdries.

r.2.3. classification et m6canismes d'action d'antibiotiques :

r.2.3.1. Antibiotiques inhibant la synthise de la paroi bact6rienne :

o p-lactamines:

Les p lactamines sont des analogues structuraux de substrats des enzymes synth6tisant

le peptidoglycane (transpeptidase, carbo4ypeptidase) dont la structure de base est le cycle

BJactame, elles forment un lien covalent avec I'enzyme transpiptidase conduisant d la

formation d'un complexe enzyme-produit insoluble et emp6chent donc toute activite de

celui-ci.

. Glycopeptides :

Les glycopeptides sont des mol6cules complexes, constitudes d'un heptapeptide

cyclique sur lequel viennent se greffer des sucres (mannose et glucosamine dans la

teicoplanine ; glucose et vancosamine dans la vancomycine). Ils inhibent la demidre dtape

de la synthdse du peptidoglycane en confiactant des liaisons hydrogdne avec le dipeptide

DAla-DAla situ6 d I'extrdmitd des prdcurseurs pentapeptidique du peptidoglycanes et

inhibent par I'encombrement stdrique qu'ils cr6ent l'action de la transpeptidase et de la

transglycosylase, bloquant ainsi I'dlongation du peptidoglycane I I 0].

oFosfomycine:

La fosfomycine appartient d la famille des acides phosphoniques (Figure 03). Elle se

comporte cofirme un analogue du phosphodnolpynrvate et inhibe la pyruvyl- transf6rase

enzyme impliqude dans la synthdse du precurseur du peptidoglycane [l l].



Etude de I'activitd antibactdrienne
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Figure 03 : Structure chimique de fosfomycine.

r.2.S.2antibiotiques actifs sur les membranes bactdriennes :

r Daptomycine:

La daptomycine est un lipopeptide cyclique polyanionique. Son activit6 est limitde aux

bact6ries d Gram +, elle possdde une activitd bactdricide rapide par f insertion de la partie

lipophile dans la membrane cellulaire bactdrienne (mdcanisme calcium-d6pendant)"

entrainant une d6polarisation membranaire rapide et un efflux d'ion potassium. Cela

conduit d la mort de la bactdrie [12].

oPolymyxines:

Les polymyxines sont des moldcules polycationiques amphipathiques, poss6dant 5

groupements aminds non masqu6s, grdce d leur caractdre amphipathique, elles pdndtrent

dans la bactdrie et s'insdrent parmi les phospholipides de la membrane cytoplasmique,

perturbant ainsi la permdabilit6 membranaire. Cela conduit d une relargage du contenu

intracytoplasmique et d la mort de la bactdrie. Son activitd est limitde aux bactdries d

Gram- [13].

L2-3.3. Antibiotiques inhibant la synthise ou le fonctionnement de I'ADN :

oRifampicines:

Est une moldcule lipophile comporte deux cycles aromatiques relies par une longue

chaine, elle bloque la transcription de I'ADN en ARN messager par sa fixation covalente

sur la sous-t'nit6 p de I'ARN polymdrase ADN-dependante bactdrienne. L'effet bactericide

de rifampicine pounait s'expliquer par la stabilitd de cette liaison covalente et par la

formation de radicaux libres (par oxydation du noyau quinone de la rifampicine) toxiques

pour I'ADN bactdrien.

oSulfamides:

Les sulfamides sont des d6rivds de I'acide para-aminobenzdne sulfonique (Figure 04),

et de ce fait inhibent de fagon competitive la synthdse d'acide dihydrofolique qui est

ndcessaire d la synthdse de l'acide tdtrahydrofolique un cofacteur de la synthdse ulterieure

des bases puriques et pyrimidiques [1 l]. La sdlectivite d'action des sulfamid6s provient du



Chapitre I Etude de I'activitd antibactdrienne

fait que les bact6ries doivent synthdtiser leur acide folique par cette voie m6tabolique, alors
que les eucaryotes assimilent directement I'acide fotique apportd par I'alimentation.

Figure 04 : structure chimique de sulfamides.

oQuinolones:

Sont des d6riv6s de I'acides carboxyliques hdtdrocycliques diversement

substituds(Figure 05) .ces mddicaments sont appelds <poisons de topoisomdrase>>, ils se

lient de fagon non covalente d l'interface d'enzyme-ADN (topoisomdrases de type II) dans

le site active clivage-ligation en formant un complexe ternaire ADN-gyrase-quinolone qui

inhibe la ligation du double brin d'ADN aprds coupure [14], ce mdcanisme est suivie
par une inhibition rapide de la synthdse de I'ADN et la mort de la bacterie.

R

Figure 05 : Structure de base des quinolones.

o Nitro-imidazolds :

Les nitroimidazoles possddant comme structure chimique un cycle d'imidazole

portant un substituant nitro qui conGre d ces moldcules I'activit6 antibact6rienne

(Figure 06).

**=.-1 ->--.-*,

\[

-NFigure 06 : structure chimique de 5-nitro-imidazole.

Le mode d'action des nitro-imidazoles contient 4 phases [15] :

l- pen6tration par simple diffirsion dans la bactdrie.

R2
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2- r5duction du groupe nitro par les transporteurs d'dlectrons intra-cytoplasmiques.

3- effet cytotoxique du produit rdduit aprds interaction avec des cibles intracellulaire.

4- libdration des produits finis inactifs.

L2.3.4. Antibiotiques inhibant la synthise protdique :

oAminosides:

Sont des antibiotiques hydrosolubles de type cationique qui se fixert sur 1'ARNr 16 S,

au niveau de la sous-unitd 30S du ribosome bact6rien, cette fixation entraine ure alt6ration

dans la traduction de I'ARNm en protdines, donnant comme rdsultat des protdines

anormales incorpordes dans la membrane cytoplasmique, qui va perdre son int6grit6.

oPh6nicol6s :

Les ph6nicol6s sont des ddrivds de I'acide dichloroac6tique, porteurs aussi d'un ph6nyl

substitud (Figure A\. Le groupement dichloroacdtamide est important pour I'activite

antibiotique. Les ph6nicol6s se fixent d la sous-unitd 50s des ribosomes bactdriens. Ils

inhibent la synthdse protdique en rdduisant L'activite catalytique de la peptidyl-transf6rase,

et donc l'dlongation des peptides [16].

/cH-cl
cl

Figure 07 : Structure chimique de chloramph6nicol.

oMacrolides:

Les macrolides sont des molecules basiques constituds par un macrocycle porteur

d'une fonction lactone, sur laquelle viennent se greffer deux ou plusieurs sucres dont I'un

est amin6- Ils se fixent sur I'ARN ribosomal 23 S de la sous-unitd 50 S entrainant ainsi

une inhibition de la phase d'dlongation de la synthdse prot6ique.

oAcide fusidique :

L'acide fusidique agit en inhibant la synthdse protdique par blocage de la phase

d'6longation de la synthdse prot6ique [l l].
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o T6tracyclines :

Les tetracyclines doivent leur nom d leur strucfure tdtracyclique commune (noyau

naphtalene'carboxamide) (Figure 08). Les tetracyclines inhibent la synthdse protdique en

se liant d la sous-unitd 30s de I'ARN 16s et inhibent 1'6tape de traduction de la synthdse

protdique [10].

Figure 08 : Structure chimique de tetracyclines.

L2.4. R6sistance aux antibiotiques :

Aprds une pdriode de forte efficacitd contre les maladies infectieuses, les antibiotiques

se prdsentent de moins en moins efficaces face d certaines infections bactdriennes. Dds

1940, etjuste aprds la d6couverte de la p6nicilline, Abraham et Chain avaient mis en

dvidence I'existence de r6sistance d cet antibiotique chez Escherichia coli. Les bactdries

s'adaptent aux antibiotiques et deviennent r6sistantes.

L2.4.1. D6finition de la r6sistance aux antibiotiques :

La rdsistanco aux antibiotiques ou l'antibiordsistance est la capacite d,une bactdrie d

r€sister d l'action d'un antibiotique, c.-d-d. sa capacit6 de croitre, se multiplier malgr6 la
pr6sence de l'antibiotique. En g6n6ral une souche est r6sistante quand [17J:

- la concentration d'antibiotique qu'elle est capable de supporter est notablement plus

elevee que la concenfiation qu'elle est possible d,atteindre in vivo.

- Elle supporte une concentration d'antibiotique notablement plus dlevde que celle qui
inhibe le developpement de la majoriG des autres souches de la m6me espdce ou des

individus de la m0me culture.

L2.4.2. Types de resistance :

Les bacteries deviennent

quelques micro-organismes sont

acquise :

resrstantes aux antibiotiques par differentes manidres,

nafurellement rdsistants mais d'autres, ont une rdsistance
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- La rdsistance naturelle (intrinsique) : est celle qui est prdsente dans toutes les souches
de l'espdce ou de genre considdrde. Elle est censde prdexister d l,usage des antibiotiques.
Elle constitue donc une catactdristique propre d l'espdce et ddlimite en fait le spectre
d'activitd des antibiotiques. on parle ici d'espdces insensibles .A titre d,exemple, les
mycoplasmes' bactdries sans paroi, sont naturellement rdsistants aux antibiotiques qui
agissent sur la paroi des bact6ries.

- La resistance acquise : r6sulte, quant d elle, de l'utilisation des antibiotiques et ne
concerne qu'un certain nombre de souches de la m€me espdce ou du m6me geffe, qui se
distinguent ainsi des souches sauvages au sein d'une espdce bactdrienne donn6e .on parle
donc ici de souches insensibles [lg].
L1.4.3. M6canismes de r6sistances:

Pour lutter contre I'action letale des antibiotiques, les bactdries ont dlabord plusieurs
stratdgies de rdsistance, qui s'appuient sur trois types de m6canismes de r6sistance :

L'inactivation enzymatique de l'antibiotique reprdsente le principal mdcanisme de
rdsistance des b0ta-lactames, des aminoglycosides et des ph6nicol6s. Il consiste une
modification de noyau actif de l'antibiotique par clivage ou par addition d,un groupement
chimique par l'enzyme, emp€chant de ce fait la fixation de l,antibiotique sur sa cible et
provoque une perte d'activitd [19]. Comme exemple on peut citer l,inactivation
enzymatique des pJactamines par les enzymes p-lactamases qui hydrolysent la liaison
amide du cycle p-lactame, rendant I'antibiotique totalement inactif et r6g6n6rant l,enzyme
pour une nouvelle r6action d'hydrolyse.

Les bactdries sont capables de se protdger de l'action des antibiotiques en reduisant la
concentration intrace[ulaire de ces derniers. ce phdnomdne peut avoir lieu par :

- une mutation affectant la structure des porines ou diminuant la synthdse des porines
chez les bacilles i Gram ndgatif par lesquelles l'antibiotique peut pendtrer dans la bactdrie.
- L'explusion d'antibiotique vers le milieu extracellulaire par les pompes efflux.

La cible de l'antibiotique peut €tre structurellement modifide, de telle sorte que le
composd antibactdrien ne puisse plus se lier et exercer son activite au niveau de la bactdrie.
ce type de rdsistance peut €tre la consdquence d'rme mutation au niveau de la s6quence

10
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nucldotidique de la cible (la rdsistans e des Pseudomonas aeruginosa aw quinolones) ou
de l'acquisition de matdriel gdndtique mobile codant pour une enzyme modifiant la cible
de I'antibiotique [10].

r.3. M6thodes d'dvaluation de I'activitd antibactdrienne :

L3.1. La m6thode de diffusion sur disque :

La mdthode de difftrsion est l'une des plus vieilles approches de determination de la
sensibilitd des bactdries aux antibiotiques et demeure l'une des mdthodes les plus utilisees
en routine' Elle consiste d diffuser un agent antimicrobien d'une concentration sp6cifique
d partir de disques dans le milieu de culture solide, qui a 6t6 ensemencd avec l,inoculum
choisi et isol6 en culture pure. Aprds incubation, les disques s,entourent de zones
d'inhibition dont le diamdtre permet de mesurer la concentration minimale inhibitrice
L3.2. Les m6thodes de dilution :

Les methodes de dilution sont effectudes en milieu liquide ou en milieu solide. Elles
consistent d mettre un inoculum bactdrien standardisd au contact de concenffations

croissantes d'antibiotiques selon une progression g6om6trique de raison 2 :

La dilution en milieu liquide est une technique dans laquelle une suspension

bactdrienne est distribu6e dans des tubes (m6thode de macrodilution) ou dans de plaques

de microtitration (mdthode de microdilution) contenant des concentrations variables
d'antibiotique d tester. Aprds incubation, la CMI est indiqude par le tube ou la plaque qui
contient la plus faible concentration d'antibiotique ou aucune croissance n,est visible.

Dans cette mdthode I'antibiotique est incorpord dans un milieu gdlosd could en boites
de petri d des concentrations variables, suivie de l'ensemencement d,un inoculum des

souches d dtudier d la sur ce de la gdlose. Aprds incubation, la cMI de chaque souche est
determinde par I'inhibition de la croissance sur le milieu contenant la plus faible
concentration d'antibiotique [20].

L3.3. La m6thode de E - test :

L'E-test est une technique de diffusion en milieu g6lose introduite dans les anndes

1990' Techniquement, l'antibiotique est contenu dans un espace limitd d gne extremite de
la bandelette' Lorsque celle-ci est ddpos6e sur une gdlose Muller-Hinton prealablement
ensemencde d I'aide d'un inoculum bactdrien, l'antibiotique se rdpartit selon un gradient de

1,7
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concentration trds pr6cis' La lecture est r6alisde aprds 24 ou 48 heures d,incubation i 37oc' une ellipse d'inhibition de culture se dessine autour de la bandelette et la cMI
correspond d la valeur lue d l'intersection de la culture bactdrienne et de la bandelette [21].

L2
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f[.l.Les radicaux libres

tr 1.1 D6finition et types des radicaux libres :
un radical libre est un atome ou une moldcule dont la structure chimique estcaractdrisde pat la prdsence d'un dlectron libre, rendant cette espdce chimique beaucoup

plus rdactive que I'atome ou la moldcule dont elle est issue B2l. cetteespdce chimique esttrds instable et r6agie rapidement avec d'autres composants, essayant de capturer r,.lectron
ndcessaire pour acqudrir la stabilitd, une r6action en chaine d6bute lorsque la moldcule
attaqude perd son dlectron, et la moldcule attaqude devient elle-meme un radical libre [23].Parmi les radicaux form.s chez les 6tres vivants: l,anion superoxyde (o2.) rdsulte de Iardduction de l'oxygdne par differentes oxydases, en particulier par les NADpH-oxydases
microsomiales et plasmatiques et la NADH-ddshydrog6nase mitochondriale 

1241, lemonoxyde d'azote (No) rdsulte de la rdaction entre re L- arginine et yoxygene 
sousl'action catalytique des No synthases [25], les deux radicaux sont peu reactifs maispeuvent ddclencher des r6actions en chaines pour former des radicaux libres plus r6actifs.

D',autres radicaux sont trds rdactifs comme les peroxyles (Roo.) et les hydroxyles(oH') issus respectivement de I'oxydation des lipides et du clivage de peroxyde
d'hydrogene par la rdaction de Fenton (Hzor+Fe2* (cu*) -+ oH.+ oH- + Fe3* (cur*)
ou par la rdaction de Haber-weiss (Hzoz + o2'- --pH.+ oH- + Oz) [2a]. Il existe
d'autres espdces ddrivdes de l,oxygdne telle que l,oxygdne singulet (,Or), le peroxynitrite
(oNoo-), l'acide hypochlorique (Flocl) et re peroxyde d,hydrogdne (I{2o, , ces espdces
ne sont pas des radicaux libres, mais sont aussi rdactives et peuvent etre des prdcurseurs deradicaux' L'ensemble des radicaux libres et de leurs prdcurseurs est appel6 espdces ou
formes rdactives de I'oxygene (ERO) (tableau 01).

Tabreau'l : Les diftrents types des espdces r.actives de l,oxygdne.

ERO radicalaire
ERO non radicalaire

O2'- : anion superoxyde
'o, , gygene singulet

OH': radical hydroryle HzOz : peroxyde d'hydrogene

NO': monoxyde d'azote ROOH : hydroperoxyde organiique

RO' :radical alkoxvle HOCI : acide hypochlorique

I9O : radicalperoxyle ONOO- : Peroxynitrite

13
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IJJ,2. Sources des radicaux libres :

La source principale des espdces rdactives de I'oxygdne dans les cellules des
mammifdres est d'origine en4rmatique. La NADPH oxydase, les peroxysomes, la xanthine
oxydase, les cyclooxygdnases et les lipoxygdnases sont parmi les sources endogdnes

d'ERo les plus importantes. La mitochondrie, organite intracellulaire responsable de la
production de l'dnergie sous forme d'ATP, produit dgalement en permanence des ERo.
Les ERo peuvent etre dgalement gdner6es sous l'effet des facteurs exogdnes comme les
rayonnements, l'ingestion d'alcool ou de mddicaments, ainsi que le tabagisme.

IL1.3. Rdles physiologique des radicaux libres :

Du fait de l'importance de I'oxygdne dans les systdmes biologiques, en sifuation
physiologique, les espdces rdactives sont cr66es en continu dans l,organisme. Ainsi, les
radicaux libres gdndrds de fagon permanente par le mdtabolisme normal de l,oxygene, ne
sont pas seulement des produits dangereux mais aussi des produits poss6dant egalement
des propri6tds bdn6fiques indispensables d l'hom6ostasie cellulaire. Ils participent au
fonctionnement de certaines enzymes, d la transduction de signaux cellulaires, d la d6fense
immunitaire contre les agents pathogdnes, d la destruction par apoptose des cellules
tumorales, d la rdgulation de la dilatation capillaire, au fonctionnement de certains
neurones et notamment ceux de la m6moire, d la fecondation de I'ovule et d la rdgulation
des gdnes 126l' Parmi les radicaux qui conferent un role bdndfique pour l,organisme on

trouve le monoxyde d'azote(No) qui exerce des effets rdgulateurs sur la plupart des

fonctions physiologiques (neurotransmission, rdguler le tonus des vaisseaux sanguins dans
les systdmes vasculaires et un efilecteur de ddfense du h6te important du systeme
immunitaire) t25] , et l'oxygdne singlet qui possede un potentiel therapeutique pour lutter
contre des pathogdnes varids comme les bactdries, les virus et m€me les cellules
cancdreuses 1271.

II.2. Stress orydant:

IL2.1. D6finition:

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en
pennanence et en faible quantit6 et cette production physiologique est par itement
maitrisee par des systdmes de ddfense, d'ailleurs adaptatifs par rapport au niveau de
radicaux prdsents. Dans ces circonstances normales, on dit que la balance
antioxydants/pro-oxydants est en dquilibre. Si tel n'est pas le cas, que ce soit par d6ficit en

74
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antioxydants ou par suite d'une surproduction dnorme de radicaux, l,excds de ces radicaux
est appeld stress oxydant. Le stress oxydant donc correspond d un ddsdquilibre entre la
gdndration d'espdces oxygdnees activdes (pro-oxydants) et les ddfenses antioxydantes de
I'organisme (Figure 09) I2gl.

Figure 09 : Ddsdquilibre de la balance entre antioxydants et les ERO.

IL2.2. Les cons6quences du stress oxydant:

La production excessive des radicaux libres provoque des ldsions directes de
moldcules biologiques : oxydation de I'ADN, des protdines, des lipides et des glucides :

L'ADN est une cible privil6gi6e pour les ERo, cinq classes principales de dommages
oxydatifs mddides par le radical hydroxyle peuvent 6tre gdndrdes : les bases oxyddes, les
sites basiques des adduits intra-catdnaires, des cassures de brins et des pontages ADN-
protdines' L'attaque radicalaire de I'ADN peut 6tre directe et entrainer l,oxydation des
bases, engendrant un grand nombre de bases modifides et indirect peut r6sulter de l,attaque

des lipides dont la peroxydation gdndre des alddhydes mutagdnes, formant des adduits sur
les bases de I'ADN de type MDA-guanine ou dthdnoddrivds [26]. ces ldsions de I,ADN
entrainent de graves altdrations du mat6riel gdndtique cofirme des mutations d l,origine de
cancer.

A cause de leur abondance dans l'organisme, les protdines et surtout celles qui
comportent un groupement sulfhydryle (SH) sont une cibie importante des ERo. Les
modifications oxydatives des protdines provoquent I'introduction d,un groupement
carbonyle dans la protdine. Ces rdactions d'oxydation, frdquemment influenc6es par les
cations mdtalliques peuvent 6tre classdes en deux catdgories : celles qui cassent les liaisons
peptidiques et modifient les chaine latdrales des protdines, et les modifications des
peptides par I'addition de produits issus de I'oxydation des glucides et de lipides .En effet,

LE STRESS OX}'DANT

15



Etude de l'activit6 an

les prot6ines modifids par oxydation perdent leurs fonctions catalytiques ou structurelle

12e1.

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsatur6s sont la cible privil6gide

de I'attaque par les EOR et en particulier du radical hydroxyle. En effet, ils sont capables

d'arracher un hydrogdne sur les carbones situds entre deux doubles liaisons, pour former un

radical didne conjugue, oxyde en radical peroxyde.Cette rdaction appelde peroxydation

lipidique se ddroule en plusieurs 6tape, I'initiation, propagation, et terminaison.

La peroxydation de lipides fournit 6galement une grande varidt6 de produits prdsentent une

forte rdactivitd telles que I'isoprostane, les acides thiobarbiturique (TBARS) et les

alddhydes (malondiald6hyde (MDA),4-hydroxynondnal (4-HNE)) qui peuvent r6agir avec

les protdines et I'ADN.

Le glucose peut s'oxyder dans des conditions physiologiques, en prdsence de traces

m6talliques, en libdrant des cdtoalddhydes, I{zOz et OH', qui entraineront la coupure de

protdines ou leur glycation par attachement du cdtoald6hyde, formant un d6riv6 des

produits de glycation avancde (AGE).

Ce ph6nomdne de glycosoxydation est trds important chez les diabetiques et contribue d la

fragilit6 de leurs parois vasculaires et de leur rdtine [26].

IL2.3. f,es antioxydants :

tr 2.3.1. D6finition :

Au cours de l'dvolution, les organismes aerobies dans I'homme se sont adaptes pour

contrer les effets d6ldteres du stress oxydant, notamment par lamise en place de systdmes

de d6fense appelds antioxydants. Le terme antioxydant est d6finie par B.Halliwell

comme <<toute substance qui en faible concentration par rapport au substrat susceptible

d'6tre orydd prdvient ou ralentit l'oxydation de ce substrab [30]. Il s'agit donc d'ensemble

des moldcules susceptibles d'inhiber directement la production, de limiter la propagation

ou de d6truire les espdces rdactives de I'oxygene.

La reaction des antioxydants avec les radicaux libres sont effectu6es selon deux

m6canismes essentiels ; le transfert d'6lectron singlet et le transfert d'atome d,hydrogdne.
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a'2'3.2. crassification et m6canisme draction des antioxydants :
L',organisme dispose des systemes de protection contre les ERo. La protection

antioxydante comprend deux grands systdmes : les antioxydants enzymatiques et res
antioxydants non enzymatiques endogdnes et exogdnes.

n.2.3.2.1. Les antioxydants en4ymatiques :

Notre organisme possdde des systdmes antioxydants naturels. Les principaux
mdcanismes de ddfenses sont constitu6s par des enzymes : le superoxyde dismutase, la
catalase' la glutathion peroxydase et la glutathion rdductase qui sont consid6rds comme lapremidre ligne de ddfense contre les radicaux oxygdnds (Tabreau02).

e de d6fenses antioxydants enzymatiq

IL2.3,2.2. Antioxydants non enzymatiq ues :

oGlutathion (GSE):

Le glutathion est un tripeptide, formd par la condensation de I'acide glutamique, de Ia
cystdine et de la glycine, dont la prdsence de fonction thiol confere au glutathion un r6le
d'antioxydant (Figure 10) t311.

HS-e)illt*"\--t--.--\-/.tr'- 
fr \.\-,,.cooH

=HilNHz 6

Figure l0: Structure chimique de glutathion.
Le rdle de grutathion conrme un antioxydant est ride d sa capacitd

direct'ement des radicaux hydroxyles(oH') et de l,oxygdne singuret (ror) , de

de pidger
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Ies peroxyde d'hydrogdne (I{zoz) et les hydroperoxydes lipidiques (LooH), sous l,action
catalytique de glutathion peroxidase 

.

De plus le glutathion est un cofacteur de plusieurs enzymes ddtoxifiant contre lestress oxydatif comme le glutathion peroxydase (Gpx), glutathion transferase, il est aussi
capable de rdgdndrer les plus importants antioxydants, le vitamine c et le vitamine E.
1321.

o Bilirubine:

La bilirubine est un produit terminal de la d6gradation de l,heme et r.sulte
essentiellement du catabolisme de I'hdmoglobine par les cellules rdticuloendothdliales. Ellerdagit avec les ERo' neutralise sa toxicitd et se transforrne en biliverdine qui est ensuiterdduite pat la biliverdine rdductase (BVR) en bilirubine en utilisant le NADpH [33].

o Coenzyme e10 :

Le coenzyme Q10, appele ubiquinone en raison de son ubiquit6 dans les cellules,
c'est un ddrivd benzoquinolique avec une longue cha?ne ratiraleisoprdnique (Figure ll).cette chaine latdrale confere d la moldcule un caractdre lipophite qui lui permet des'insdrer dans les membranes et les lipoprotdines, et donc d,inhiber la pero4ydation
lipidique en empOchant la production de radicaux peroxyles de lipides (Loo) t341.

,r"to

*"-o

Figure 11 : structure chimique de coenryme el0.
oAcide urique

L'acide urique est le produit final du mdtabolisme des purines chez l,homme. A pH
physiologique I'acide urique est majoritairement ionisd sous forme d,urate, un pi6geur
puissant de radicaux de l,oxygdne singulet (tOr), des radicaux peroxyles (ROO.), des
radicaux hydroxyles (oH') [35], et protecteur des acides gras insaturds contre l,oxydation.

L'importrance de I'acide urique rdside non seulement dans le fait qu,on trouve dans
tous les liquides et les tissus organiques, mais aussi sa concentration plasmatique (150-450
pmol,4) qui est beaucoup plus elevde que celre d,autes antioxydants [36].
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oLa vitamine E :

La vitamine E ou q'-tocophdrol est un antioxydant liposoluble majeur pr6sent dans
les membranes lipidiques et les lipoprotdines du plasma humain. In vivo, elle fonctionne
comme un puissant protecteur contre la peroxydation lipidique [34]. La partie active de la
mol6cule ltantla fonction phdnol rdductrice (Figure 12).

Figure 12 : Structure chimique de vitamine E.

Le recyclage de la vitamine E par des systdmes rdducteurs dont le plus important est
I'ascorbate, lui permet de jouer son r6le d'antioxydant d plusieurs reprises.

ol,a vitamine C :

La vitamine c ou acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble majoritairement
prdsente dans le milieu physiologique sous forme ionisde l'ascorbate (AscH-). son
structure contenant deux groupes hydroxyles adjacents et un carbonyle rend cette mol6cule
un excellent donneur d'hydrogdne ou d'drectron (Figurer3) t371.

Figure 13 : Structure chimique de vitamine C.

Ia vitamine c aglt directement comme un excellent pidgeur de radicaux libres
oryg6nds dont les radicaux hydroxyles 'oH., 

les radicaux superoxydes o2.-, et les

radicaux peroxyles Roo', et indirectement par son action de rdgdndration de deux aufres
antioxydants, le glutathion et I'o-tocophdrol d partir de leurs formes radicalaires [31].
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oLes carotdnoides :

Les carotdnoides sont des pigments issus des plantes et microorganismeso et sont
regroupds en deux grandes familles : les carotdnes (B-carotene ) et les xantophylles
(zdaxanthine) (Figurel4). Le chef de file des carotdnoides est le B-carotdne, dgalement
appeld provitamine A. L'activitd antioxydante de ceux-ci est li6e d leur longue chaine
polydnique qui leur permet de rdagir avec les radicaux libres tels que les radicaux
peroxyles (Roo'), le radical hydroxyle (.olI), et le radical superoxyde (o2.-). Ils
permettent, en particulier, de ddsactiver l'oxygdne singulet [3g].

zdaxanthile (xa*hophylle)

Figurel4 I Exemples de carotdne et xanthophylle.

ol,es polyph6nols :

Les polyphdnols et en particulier les flavonoides, sont prdsents dans la plupart des
plantes' Selon la structure chimique, plus de 4000 flavonoides ont dt6 identifides et
classdes en flavanols, flavanones, flavones, isoflavones, catdchines, anthocyanes,
proanthocyanidines [39]. Leur efficacite antioxydante rdside dans leur capacitd d <
terminer > les chaines radicalaires, d ch6later les ions des m6taux de transition capables de
catalyser la peroxydation lipidique [38], d rdduire les radicaux de l,alpha-tocoph6rol , d
activer les enzymes antioxydants [40] et d inhiber de l'activitd de certaines enzymes
responsables de la production des ERo cofirme la xanthine oxydase et No-oxydase [41].
IL3' Quelques mdthodqs d'dvaluation de I'activit6 antioxydante :

Plusieurs mdthodes sont utilisdes pour 6valuer, in vitro et in vivo, l,activit€
antioxydante par pidgeage de radicaux diftrents, parmi lesquelles on trouve :

m3.1. Test de pi6geage du radical 2,2-diph6nyl-1-picryIhydrazyr (DppH.) :
La rdduction du radical libre DppH" e,,2,-diphenyle-1-picryr hydrazyl) par un

antioxydant peut Ofie suivie par un spectrophotomdtre, en mesurant la diminution de
l'absorbance d 517 nm provoqu6e par les antioxydants [42]. En pr6sence des pi6geurs de
radicaux libres, le DppH. (2.2 drphlnyl -1- picryrhydrazyr)de couleur violette
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Chapitre II

2.2 diphdnyl -l- picrylhydrazrne de couleur jaune. (Figure
pour des composes contenant les groupes SH, mfl et OH.

Etude de l'activit6 an

l5). Ce test est recommande

NH
+Antioxydaot{.

D'.-rO D'-rO
I

N.
+Antioxydaat{H-- 

|."tr*' ""tl-*'
DppH (Violet) 

DpplIH (Jaune)

Figure 15 : Rdaction d'un antioxydant avec re radical DppH.

m3.2. Test de pidgeage du radical- cation 1,ttrtS*yl
cette methode permet de mesurer la capacitd relative d'antioxydant pour pi6ger le

ABTS'* gdndrde en phase aqueuse, par rapportd un antioxydant de r6fdrence : le Trolox
un analogue de vitamine E . L'analyse est basde sur l'interaction entre les antioxydants
et le radicale -cation ABTS qui a une couleur caractdristique bleu-vert ir 734nm. Le
radical ABTS'* est obtenue aprds rdaction de I'ABTS (sel d,ammonium de yacide 2,2,-
azinobis-(3-dthylbenzothiazoline- 6-sulfonique) avec un oxydant fort (permanganate de
potassium ou persulfate de potassium). La reduction du ABTS'+ de coloration bleu-vert
pat un antioxydant donneur d'hydrogdne conduit d la formation de ABTS * et d la
decolorarion de la solution d 734 nm .

tr'3'3' Test de ra r.duction du fer FRA* @erric reducing-antioxidant power) :
cette technique mesure la capacitd d'un antioxydant d rdduire le fer ferrique (Frr)

en fer ferreux (Fe') dans une r6action basde sur le mdcanisme de transfert d,6lectron. Il
s'agit d'une technique spectrophotomdtrique simple, peu cofiteuse qui a et6 initialement
appliquee au plasma mais a dt6 etendue aux autres liquides biologiques, les aliments, les
extraits de plantes et les jus [a3]. En effet le Fe3* participe d la formation du radical
hydroxyle par la rdaction de Fenton. Le Fe2* d un pH faible (pH optim ar: 3,6) forme un
complexe avec la 2,4,6-ffi (2-pyndyl)-r,3,5-s-triazine (wrz) gFe2+_Tprzl de couleur
bleue foncd qui a une absorption maximale iL 5g4nm . Ainsi, la formation de ce complexe
indiquera un pouvoir rdducteur qui ddtermine la capacitd d,un compos6 d se comporter
cofilme un antioxydant' Les valeurs obtenues sont compardes avec l,absorbance d,un
tdmoin qui est l'acide ascorbique usuellement.
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E!g{" de l'activit6 anti

Itr3.4. Ch6lation du fer :

Pour 6valuer le pouvoir chdlateur d'un extrait donn6, le composd stabilisant le plusutilisd est la ferrozine' En effet, la fenozine forme avec res ions ferreux un comprexeferrozine-Fe2* de coureur rouge t441, La quantification de ce complexe par
spectrophotomdtrie d 562 nm dans un milieu de concentration connue en fer, renseigne surIa quantitd de fer non chdlatd et donc sur la capacit6 des anntioxydants d chdlater cetdl6ment' Plus la coloration de la solution contenant l'extrait teste est claire, plus re pouvoir
chdlateur est important.
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Evallration de l'activite antibactdrienne et antioxydante

d'infections opportunistes chez les malades hospitalisds et des surinfections des bronches
chez les bronchitiques chroniques, voire des abcds du poumon [7].
d- Escherichia coli

Escherichia coli (colibacille) est une entdrob acterieque l,on trouve co'ramment
dans le tube digestif de I'homme et des grands mammiferes herbivores, son transmission d
I'homme passe principalement par la consommation ou la manipulation d,aliments
contaminds' Il y a des souches d'E. coli qui sont inoffensifs commensagx du tube digestif
et d'autres qui sont les principaux agents pathogdnes pour les humains et les animaux [46].

L'E' coli pathogdne sont responsable de plusieurs types d'infections chez l,homme
comme l'infections de l'arbre urinaire, m6ningites et septic6mies, infections urinaires et
plus souvent des diarrhdes aigu€s qui se complique fr6quemment d,une colite
hdmorragique [7].

Ll.2.Milieux de culture :

- La gdlose nutritive : pour l'isolement et I'entretien des souches bactdriennes:
- La gdlose Mueller Hinton : pour |dtude de la sensibilitd des bactdries.

- L'eau physiologique (0,9vo): pour rapreparation de l,inoculum.

r.1.3. Rdactifs chimiques et sorvants : DppH. (2,2-diphenyl-1-picryr -hydrazyr),l,acide

ascorbique, le mdthanol et le dimdthylsulfoxyde (DMSO).

L1.4. Produits test6s :

Nous avons testd 30 composds de quelques derivds de benzothiazoles portant une
fonction urde ou thiouree en position 2, sythdtisdes par K.Ha,ouche :

a)- Les produits s6lectionnds pour le test de l,activit6 antibactdrienne :

S6rie A:I12l,II2ll.

S6rie B:H32,H33, H45, H46, H51, H52, H53, H54, H55, H57, H5g, H59, H6l,
H66, H72, II7 4, H411, H5 1 l.

b)- Les produits s6lectionn6s pour le test de l,activitd antioxydante :

S6rie A : H2l, H22, k?l}, Ifzl l.

H63,

S6rie B : H31, H32,FI33,H35, H43, H49, H5l, H52,H54,H55, H5g, H6I,H66,H67,
H72, H7 4, II7 6, H411, H5 I l, H620.

I.2. M6thodes :

L2.l.Le test de I'activit6 antibactdrienne :

Pour dfudier I'activitd antibactdrienne, nous avons rdalisds un antibiogramme qui
permet de prddire la sensibilitd d'un germe d un ou plusieurs antibiotiques.

24



Evaluation de l,actir
antioxydante

L'antitibiogramme a dtd rdalis e par lamdthode de diffusion sur disque dont res dtapessoru comme suivant :

I.2.1.1. prdparation 
des solutions test6es :

Les composds d tester, sous forme de poudre, ont dtd sorubilisdes dans le
dimdthylsulfoxyde (DMso)' Dans la premidre etap,une sorution mdre de concentration
de lmg/ml a ete preparde par la dissolution de lmg de chaque composd d tester dans 1 mrde DMSO' dpattir de cette concentration on prdpare ensuite une gamme de concentration
par la mdthode de dilution de deux en deux afin de ddterminer la cMI de ces
produits(Tableau03).

A cotd des solutions prdpardes, deux tdmoins sont realisds pour cetfe technique : untdmoin ndgatif avec le DMSo et un tdmoin positif avec I'antibiotique < ciprofloxacine 
>>.

'r,zy\-**
r^oM"/J.-.--J 

A

Figure 16 : Structure chimique de
L2.l.2.Repiquage des souches bact6riennes :

Les souches bactdriennes d tester ont 6td cultivees dans des boites de p6tne contenant
de la gdlose nutritive, puis incubdes d I'dtuve iL 37'Cpendant 1g d 24 heures afin d,obtenirune culture jeune et des colonies isoldes. Les colonies isoldes ont servi d prdparer
l'inoculum.

L2.l.3.pr6paration des disques :

Les disques sont prepards d

mm. Une fois prdpards, ils sont

st6rilisds.

L2.1.4.P r fiparation de I'inoculum :

A partir d'une culture pure des bactdries utilisde sur milieu d,isolement (ayant aumaximum24h)' racler d I'aide d'une anse de platine quelques coronies bien isoldes et

la Ciprofloxacine.

partir de papier Wattman no3, avec

mis dans un tube d essai (ou plus

un diamdfie de 6

si ndcessaire) et

Tableau03 : prdparation 
de ra solution mdre et les solutions fi'es.

Concentration (mg/,mD

Volume totaG@i)



Annexes

Tableau 01 : Le pourcentage d'inhibition de l'acide ascorbique.

Concentration
(pelml)

3 10 30 50

a$9

100

ang

200 400 600 1000

Ar n <7n 0.547 0.516
Pr{ohl

0.038 0.030 0.028 0.023
J.UO 6.97 12.24 25.34 44.07 93.54 94.89 9s.23 96.09

0.022
A2 0.577 0.572 0.516 0.432 0.323 0.038 0.02s 4.024Ph(%\ t.87 2.72 12.24 26.53 4s.07 93.54 95.7s 95.91 96.25
A.J 0.566 0.s67 4.s07 0.419

2e74
4329 0.031 0.024 4.021 0.022PI3 (%) 3.74 3.57 13.77 44.05 94.73 95.91 96.43 96.2s

Tableau 02 : Le pourcentage d,inhibition de produit II21.

Concentration
(pelml)

3 10 30

a.491

50 r00 200 400 600 1000

A1 0.535 0.525
q95

0.455 4.281 0.122 0.046 0.044 4.044P\(Vol 8.23 ls.78 21.96 51.80

0.284

51.28

79.07 92.11 92.45 92.45Lz 0.542 0.523 0.503 0.44s 0.099 0.048 0.047 0.034PI{-(%\ 7.03 r0.29 13.72 23.67
,4.3

83.02 91.77 91.94

0J41
94.17

0^035
u.546 0.s21

m.e3
0.486 0.44s 0.280 0.1 19 0.042

PI3 (%) 6.3s 16.64 23.67 51.97 97.59 92.79 92.97 93.99

Tableau 03 : Le pourcentage d,inhibition de produit FI2l0.

Concentration
(pelml)

J 10 30 50 r00 200 400

0J40

600

0^034

1000

A1 0.553 0.556 0.518 0.482 0.385 0.263
PIr(Vo\ s.15

0.027
4.63 1 1.15 17.32 33.96 54 RR 93.14

0nn
94.16

0"032

95.37A2 0.s64 o 55{ 0.504 0.464 0.391 0.240
PIz{Yo\ 3.26

0.028
4.6U 13.55 20 41 32.93 58.83 94.15 94.s1 95.2AAs 0.564 0.s60 4.462 u.458 0.381

34f,s
0.244 0.as2 0.030 0.028

3.564 3.9s 21.27 21.44 58. l5 91.08 94.85 9s.20

Tableau A4 :Lepourcentage d,inhibition de produ itH620.

Concentration
(pelml)

3 10

0J69

30 50 100 200 400 600 1000

0J57
9Un
0"0s4

Ar 0.577 0.550

s.66

0.536 0.483 0.359 0.208 0.163Pr{%"j 1.03 2.40 8.06 r7.ls 38.42 64.32 72.04

0120
A2 0.576 0.ss2 0.532 0.484 0.382 0.208

Ptz (/ol 1.20 z.zz s.32 8.75

0539
16.98 34.48 64.32 79.42 85.s9Ar 0.568 0.574 0.556 0.482 0.389

33.28

0.2t0 0.140 0.083Ph (%l 2.57 t.54 4.63 7.55 17.32 69.98 7s.99 85.76
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Tableau 05 : Le pourcentage d,inhibition de produit H6l

Tableau 06 : Le pourcentage d,inhibition de produ itft4ll

Tableau A7 :Lepourcentage d,inhibition de produ itH74

Tableau 08 : Le pourcentage d,inhibition de produit H5l.

Concentration

(pgimI)
J 10 30 50 r00 200 400 600 1000

Ar 0.612 0.615 0.s94 0.581 0.553
Ur(%) 1.77

0.477 0.331

46.87

0.242 0.13 It.t6 4.65 6.74 n.24 23.43A 0.607 0.614 0.588
6Ll6 78.97

0.580

6.90
0.550 0.478 0.298Fb ("/ol 2.57 1.44 5.62

0.242 0.t32
11.72 23.27 s2.17A 0.615 0.613 0.s67

6t.t6 78.81
0.567

s99
0.548 0.476 0.316yh (Yol 1.28 t.61 8.99

0.236 0.129
12.04 23.60 49.28 62.t2 79.29

Concentration

_fir#ml)
5 10 30

0546

50 r00 200 400 600 1000
A 0.572 0.s72 0.512

T'%
0.462

2t43
0.354 0.3094{Yol 2.72 2.72 7.14

0.220 0.069
Az 0.s74

39.79

0-351

47.45 62.8s 88.27u.570 4.547 0.508 0.454PIz f/rl 2.38 3.06 6.97
0.244 0.184 0.092

13.61 22.79 40.31.4.3 0.576 0.s71 58.50 68.71 84.35u.547

6sT
0.511 0.462 0.362Ph (vo), 2.A4 2.89

0 771 0.t97 0.071
13.09 2r.43 38.43 53.91 66.50 87.93

Concentration

_@g/ml)
5 10 30

0^575

50 100 200 400 600 r000
A 0.621 0.612 0.s43 4.466 0.386 0.350

43.52
!r(%l 0.32 1.77 0.333 0.0377.70 12.84

o545
2s.20 38.04Az 0.618

0J0-
0.608

,Al
0.s73

46.54 94.06

0^037PJr(%\ 0.485 0.366 4.267

iTu
0.291

8.03 12.84

0.528

11 1<
41.2sAr 0.616 0.607 0.573 0.486

,Lee

s2.29 94.06

t-L (%) r.t2 0.367 0.297 0.057 0.0372.57 8.03 ls.24 41.09 52.33 90.85 94.06

Concentration

_ (pglnt)
5 10 30 50 100 200

0.22s

400

0107

600 1000
A1 0.523 0.533 0.482 0.437 0.363PI{yo, 4.39 2.s6 0,035 0.031I 1.88 20.11 33.64
A2 0.533

58.87

0196
80.44 93.60 94.330.537 0.479

12.43

0.440 0.351PJ" (o/^l
2.s6 1.83

0.094 o n?? a.B2
As

19.56 35.83

0:s+
tz2B

64.t7 82.82 94.150.527 0.s32 0.476 0.430
94.14

_.t(%) 3.66
0.194 0.093 0.030 0.0312.74 12.98 21.39 64.53 82.99 94.s2 94.33
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Tableau 09 : Le pourcentage d,inhibition de produit H5l l.

Concentration
(pe/ml)

J 10 30 50 100 200

0295

400 600 1000

Ar 0.575

2.s4

0.s77

LN
0.s34 0.501 0.434

Plr(ohl 0.039 0.039 0.037

93.56
9.49 l5 08 26.44 50 93.39 93.39

A2 0.s79 0.571 0.539 0.498 0.420 0.333

43.56

0.040

9In
0.038

0.036 0.037PIz Uol 1.86

0581
3.22 8.64 15.59 28.81

Ar 93.90 93.73
0.559

5.25

0.502

14.n
0.498 0.419 0.286

PI3 (%) 1.53
0.038 0.038

15.59 28.98 51.53 93.56 93.s6 93.73

Tableau 10 : Le pourcentage d,inhibition de produit H5g.

Concentration
(u.g/mt)

J 10 30 50 100 200

0.4n

400

0359

600

u253

1000

Ar 0.559 0.570

2.n
0.555 0.545 0.525

Ph(Y,) 4.12
u.106

81.81
4.80 6.s2 9.9s 18. 18

0A47
38.42

0353
s6.60

0jt%
Az 0.576 o s7'l 0.556 0.540 0.s22

Pr2(vo) t.2a 0.080

s628
2.06 4.63 7.38 r0.46 23.33 39.45 66.72Ar

PIs(%l
0.s76 0.568 0.557 0.46s 0.465 0.467 0.342 0.273 0.09s
1.20 2.57 4.46 20.24 24.24 19.u9 41.33 s3.17 83.70
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R6sum6

Le Contenu de ce tavait est l'dvaluation de l'activitd antibact6rienne et I'activitd

antioxydante des d6riv6s de benzothiazoles portant des fonctions ur6e et thiour6e. Le test

de l,activit6 antibactdrienne rdalis6 par la mdthode de diffusion stn disque vis-i'vis de

quatre souches bactdriennes: Staphylococcns saprophytus, Listdria mo.nocytogene,

iJebsiella pneumoniae et Escherichia citi apparait ur9tre! inhibitice sur certaines souches

po* f.r deux series A et B, o\r la concentation minimale inhibitice de 0.0625 mg/ml a

Eteenreg155e pour les deux sdries avec la bactdrie de klebsiella pneumonia,g. 19* le test de

l,activitE antioxydante qui a 6td estimd par la m6thode de r6duction de radical libre DPPH'

les resultats montent l'efficacitd des composes portant la fonction thiour6e oir les valeurs

des concenfations minimales inhibitric,es de 50% du radicat libre sont varides ente 100 et

ioo pgltttr avec loenregistrement de faible valetu avec le compose de la s6rie A (tDl),

tandislue pour les comfosds portant la fonction ur6e, aucun effet a 6t6 enregistd'

Mots cl6s : Benzothi azole, activit6 antibactdrienne, activit6 antioxydante, concentration

minimale inhibitrice.

Abstract

The content of this work is the evaluation of the antibacterial activity and the

antioxidant activity of the betuothiazole derivatives bearing urea and thiourea functions'

The antibacterial activity of the four bacterial strains: staphylococcus saprophytus, Listeria

monocytogenes, klebsirilu pn o*oniae and Escherichia coli is shown to have an inhibitory

effect on some suai;; in foth a and B serieso or the minimum inhibitory concentration of

0.0625 mg / ml was recorded for both series with the klebsiella pneumoniae bacteria' For

the test of the antioxidant activity which was estimated by the free radical reduction

method DPPH, the results show the effectiveness of the compoundt 
-t€tty:ng 

the thiourea

function . The values of the minimum inhibitory concentrations of 50% of the free radical

are varied between ioo *a 500 pg / ml with the low value recording with the compound

of the A series (H21), while for compounds carrying the urea function, none effect has

been recorded.

Key words : Benzothiazol, antibactdrial activity , antioxidant activity, inhibiting minimal

concentration.


